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(54) Title: ANTHELMINTICS FOR PREVENTING PARASITIC INFECTIONS IN HUMANS AND ANIMALS 

(54) Bezeichnung: ANTHELMINTHIKA ZUR VERHINDERUNG VON PARASITAREN INFEKTIONEN BEI MENSCH UND 
^ TIER IV 

fS 

^ (57) Abstract: The invention relates to agents containing specific active ingredients that act as repellents and to their use for pre- 
venting humans or animals from being infected with parasitic flatworms (platyhelminths). 



(57) Zusammeofassung: Die vorlicgende Erfindung betrittt Mittel enthaltend bestimmte, als RepcUentien gceigncte Wirkstorle 
und deren Verwendung zur Verhi 
Plattwurmern (Plathelminthen). 



^ und deren Verwendung zur Verhinderung einer Infektion des Menschen bzw. von Tieren mit den Infektionsstadien von parasitischen 



WO 02/02089 PCT/EP01/07296 

-1- 

Anthelminthika zur Verhinderong von parasitaren Infektionen bei Mensch und 
Tier IV 



5 Die vorliegeade Erfindung betrifft Mittel enthaltend bestimmte, als Repellentien 
geeignete Wirkstoffe und deren Verwendung zur Verhinderung einer Infektion des 
Menschen bzw. von Tieren mit den Infektionsstadien von parasitischen Plattwurmern 
(Plathelminthen). Die Mittel kommen dabei auf der Haut gegen solche Stadien der 
Plattwiirmer, sogenannte Cercarien, zum Einsatz, die durch die Haut in den 
10 Wirtskorper eindringen konnen. 

Mehrere Arten von Plathelminthen verursachen schwerwiegende Erkrankungen von 
Menschen und Tieren. In tropischen Landern fuhren insbesondere Infektionen mit 
Schistosoma-Arten zu chronischem Leiden und oft zum Tod. Wichtige Erreger sind 
15 Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium und Schistosoma japonicum. 
Betroffen sind die einheimische BevSlkerung, . Touristen, Mitarbeiter von 
humanitaren Hilfeorganisationen sowie militarisches Personal. Bei der Infektion des 
Menschen konnen die infektionsfahigen Cercarien, die sich im Wasser oflFener 
Gewasser befinden, durch die Haut in den Korper eindringen. 

20 

Ebenfalls problematisch ist in Landern mit gemafligtem Klima der Befall von 
Menschen mit Cercarien verschiedener Arten der Gattungen Trichobilharzia und 
Qinithobilhaizia, die sich in die Haut einbohren und eine Dermatitis hervorrufen 
konnen. Solche Ihfekte erfolgen bei FreizeitaktivitSten an Binnengewassern oder 
25 Meereskusten sowie bei Tatigkeiten in der Fischerei, Teichwirtschaft oder 
Feldbewasserung. Generell ist in vielen Situationen des tSglichen Lebens der Kontakt 
der Haut mit u. U. kontaininiertem/infiziertem Wasser imvermeidbar. 

Eine erfindungsgemaBe Voibehandlung der Haut mit anthehninthisch wirkenden 
30 Substanzen kann jedoch vor einem Eindringen der Erreger schiitzen. 



WO 02/02089 



-2- 



PCT/EP01/07296 



In der Vergangenheit wurdea bereits einige Verbindungen auf ihre Tauglichkeit zur 
Verhinderung von Mektionen mit solchen Parasiten getestet Die bisher fur die 
erfindungsgemaBen Zwecke beschriebenen Substanzen sind jedoch toxisch, wenn sie 
durch die Haut oder nach oraler Au&ahme in den Korper gelangen: 

5 

So zeigt z.B. Hexachlorophen eine abtotende Wirkung auf Cercarien von 
Schistosoma mansoni (Fripp, P. J. and Armstrong, F. L, The efficacy of 
hexachlorophene skin cleanser as a cercariae repellent South African Med. J. 47: 
1973, 526-527), Hexachlorophen kann wegen gesundheitlicher Risiken, insbesondere 

10 Leberschaden, beim Menschen nicht auf der Haut angewandt werden. Es ist giftig bei 
Beruhrung mit der Haut und beim Verscblucken, kann moglicherweise 
Missbildungen hervorrufen und ist eventuell krebserregend [Kommission der 
Europaischen Gemeinschaften, Richtlinie 93/72/EWG vom 1 .Sept 1993, Anhang 
Bd. I und II (EU Gefahrstoflf-Verordnung) mit Erganzungen bis 1999, Amtsblatt der 

15 EUL258A, 36. Jahrgang, 16. Okt. 1993, Erganzungen bis 1997]. 

Niclosamid wirkt gegen Eindringen von Cercarien [Bruce, J. I. et al. (1992) Efficacy 
of niclosamide as a potential topical antipenetrant (TAP) against cercariae of 
Schistosoma mansoni in monkeys. Mem. Inst. Oswaldo Cruz 87:28 1-289.] ist aber 

20 toxikologisch bedenklich, weil es m6glicherweise vererbbare genetische Schaden 
verursachen kann (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances, National 
Institute of Occupational Safety and Health). Die Anwendung auf der Haut bei 
Exposition in Gewassern verbietet sich durch seine umweltgefShidende Eigenschaft, 
da Niclosamid stark wassergefahrdend ist [Umweltbundesamt (Hrsg.)Katalog 

25 wassergeShrdender Stoffe. LTwS-Nr. 12. Mai 1996 mit laufenden Erganzungen, 
Berlin 1996]. Daher hat bisher keine kommerzielle Anwendung gegen Cercarien 
beim Menschen stattgefunden. 

N, N-Diethyl-m-toluamid (DEBT) wirkt auf Cercarien von Schistosoma mansoni 
30 [Salafeky, B. et al. Evaluation of N, N-diethyl-m-toluamide (DEET)as a topical 
agent for preventing skin penetration by cercariae of Schistosoma mansoni. Am. J. 
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Tiop. Med. Hyg. 58: 1998, 828- 834). DEET besitzt jedoch einige ungunstige 
Eigenschaften. 

Die Wiikung der bisher beschriebenen Anthelminthika gegen infektiose Stadien von 
5 Plathelminthen wurde bisher nur an Cercarien der Art Schistosoma mansoni getestet, 
so dass eine Wirksamkeit dieser Mittel gegen andere Wurmarten bislang nicht 
nachgewiesen war. 

Es wurde nun uberraschenderweise geflinden, dass die erfindungsgemaBen Mittel 
10 geeignet sind, um Mensch und Tier einen effektiven Schutz vor Infektionen mit 
Plathelminthen, insbesondere Schistosoma haematobium, Schistosoma japonicum, 
Trichobilharzia spp. und Qmithobilhaizia spp., aber auch Echinostoma spp. u.a. zu 
bieten. 

1 5 Die Erfindung betriflt demnach 

1. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel (T) 




inwelcher 

R 1 fur Waserstoff oder fQr einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-, 
Alkenyl- oder AJkinylrest steht, 

25 

R 2 und R 5 gleich oder verschieden sind und ffir gegebenenfalls substituierte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste stehen und 



10 
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R 3 raid R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aralkyl oder 
Aryl stehen oder gemeinsam mit dem Atom, an welches sie gebunden 
sind, einen gegebenenfalls substituierten, monocyclischen Ring 
bilden. 

Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Punkt 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Formel (I) 

R* fur Wasserstoff, (C r C 10 )-Alkyl, (C^-C 10 )-Alkinyl steht, 

R 2 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur (Cj-Cjo^Aftyl, (C 2 -C 10 )- 
Alkenyl oder (C 2 -C 10 )-Alkinyl stehen und 



R 3 und R 4 fur Wasserstoff (C r C 10 )-Alkyl, jeweils im Arylteil gegebenen- 
15 falls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes Aryl 

oder Aralkyl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen im Arylteil und 
gegebenenfalls 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil stehen, wobei 
als Arylsubstituenten jeweils infrage kommen: Halogen, jeweils 
geradkettiges oder verzweigtes (C r C 4 )-Alkyl, (C r C4>Halogenalkyl, 
20 (C r C 4 )-HalogenaIkoxy und (C r C 4 )-Halogenalkylthio oder gemein- 

sam mit dem Atom, an welches sie gebunden sind, fur Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen stehen. 

3. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Punkt 1, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass in der Formel (I) 

Rl fur Wasserstoff (C 1 -C 5 )-Alkyl, (CVC 5 >Alkenyl oder (C r C 5 )- 
Alkinyl steht, 



30 



R2 fur (C r C 5 )-Alkyl, (C^-C 5 )-AIkenyI oder (Q-C 5 >Alkinyl steht, 
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R 3 und R 4 fur Wasserstoff, (C r C 5 )-AIkyl, jeweils im Phenylteil gegebenen- 
falls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl oder Phenylalkyl mit gegebenenfalls 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylteil stehen, wobei als Phenylsubstitueaten jeweils 
5 infrage kommen: Fluor, Chlor, Brom, (Cj-C^-Alkyl, (CyC^y 

Halogenalkyl, (CpC^-Halogenalkoxy, (C 1 -C 2 )-Halogenalkylthio 
oder gemeinsam mit dem Atom, an welches sie gebunden sind, fur 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen und 

10 R 5 (C r Cio>Alkyl, (C^^Alkenyl oder (C 2 -C 5 )-Alkinyl steht. 

4. Mittel zur Abwehr von hehninthischen Parasiten gemafi Punkt 1, dadurch 
gekennzeichnet, das in der Formel (I) 

15 R 1 ffir Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, (C 2 -C 5 )-Alkenyl oder (C2-C 5 > 

Alkinyl steht, 

R2 ffir (C r C 5 )-Alkyl, (C 2 -C 5 )-A]kenyl oder (C 2 -C 5 )-Alkinyl steht, 

20 R 3 und R 4 fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, jeweils im Phenylteil gegebenen- 

falls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl, Benzyl, Phenethyl, wobei als Substituenten jeweils infrage 
kommen: Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Trifluoimethyl, 
Trifluormethoxy, Trifluormethylthio oder gemeinsam mit dem Atom, 

25 an welches sie gebunden sind, fur Cyclopropyl* Cyclopentyl, Cyclo- 

hexyl stehen und 

R 5 fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 5 )-Alkenyl oder (C 2 -C 5 )-Alkinyl steht. 



30 5. 



Mittel zur Abwehr von hehninthischen Parasiten gemaB Punkt 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Formel (T) 
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R* fur Wasserstoff, (C r C 5 )-AIkyl oder (C 2 -C 5 )-Alkenyl steht, 

R2 ftr (C r C 5 >Alkyl oder (C 2 -C 5 )-Alkenyl steht, 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff, (CpCsJ-AIkyl, oder gemeinsam mit dem Atom, 
an welches sie gebunden sind, fur Cyclopropyl stehen und 

R5 fur (C r C 5 )-Alkyl oder (C 2 -C 5 )-Alkenyl steht. 

6. Verfahren zur Abwehr von helminthischen Parasiten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ernsetzt 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (J) zur Abwehr von 
helminthischen Parasiten. 

8. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Abwehr von helminthischen 
Parasiten, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen 
Formel (0 mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven Mitteln vennischt 

Besonders geeignet zum Einsatz in den erfindungsgemaBen Mitteln ist die 
Verbindung der Formel 




Die Verbindungen der Formel (£) und ihre Herstellung sind aus DE OS 38 20 528 
bekannt 
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Die in den erfindungsgemaBen Mitteln enthaltenen Wirkstofife wurden bereits 
speziell zur Verwendung als Repellent auf der Haut gegen Insekten und Zecken 
eingesetzt 

5 Ein wesentlicher Vorteil der Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist 
deren hohe Haut-, Pflanzen- und Umweltvertraglichkeit und die generell geringe 
Toxizitat dieser Verbindungen . 

Es ist weiterhin wfinschenswert, beim Aufenthalt im Freien gegen Moskitos 
10 geschtitzt zu sein, die zum einen als belastigend empfunden werden, zum anderen 
konnen die Moskitos mit ihren Stichen speziell in den Tropen Krankheiten wie 
Malaria, verschiedene Viren, Filarien und Parasiten ubertragen. Die erfindungs- 
gemaBen Mittel ermoglichen nun die gleichzeitige Prevention vor Infektionen mit 
Plathelminthen und Schutz vor Moskitos mit einem MitteL Damit wird die 
15 Notwendigkeit der gleichzeitigen Anwendung von zwei verschiedenen, moglicher- 
weise nicht miteinander vertraglichen Mitteln auf der Haut vermieden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel konnen neben den Wirkstoffen auch alle tiblichen 
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten, welche in Formulierungen zur topikalen Appli- 
20 kation verwendet werden. 

Die Anwendung der Wirkstofife erfolgt direkt oder in Form von geeigneten 
Zubereitungen dermal oder mit Hilfe wkkstoffhaltiger Foimkorper wie z.B. Streifen, 
Platten, Bander, Halsbander, Ohrmaiken, GliedmaBenbander, Maikierungsvorrich- 
25 tungen. 

Die dennale Anwendung geschieht z.B. in Form des Badens, Tauchens (Dippen), 
Spruhens (Sprayen), AufgieBens (pour-on oder spot-on), Waschens, Schamponierens, 
BegieBens, Einpuderns. 
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Geeigaete Zubereitungen sind: 

Losungen oder Konzentrate zur Verabreichung nach Verdttanung, Losungen zum 
Gebrauch auf der Haut, Aufgussfonnulierungen, Gele; 



5 Emulsionen und Suspensionen zur dermalen Anwendung sowie halbfeste Zube- 
reitungen; 



Fonnulierungen, bei denen der WirkstofF in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in 
Wasser oder Wasser in 01 Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

10 

Feste Zubereitungen wie Pulver, wirkstoffhaltige Formkorper. 



Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestricheo, eingerieben, 
aufgespritzt, aufgespriiht oder durch Tauchen (Dippen), Baden oder Waschen auf- 
15 gebracht 

Die Losungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten LSsungs- 
mittel gelost wird und evtl. Zusatze wie losungsvermittler, Sauren, Basen, Puffersalze, 
Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefugt werden. 

20 

Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertrSgliche Losungsmittel wie 
Wasser, Aflcohole wie Ethanol, Butanol, Benzylakohol, Glycerin, Kohlenwasserstoffe, 
Piopylenglykol, Polyethylenglykole, N-Mdhyl-pyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

25 Die Wiikstoffe lassen sich gegebenenfalls audi in physiologisch vertraghchen 
pflanzlichen oder synthetischen Olen lSsen. 

Als Losungsvermittler seien genannt Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im 
Hauptlosungsmittel fordem oder sein Ausfallen verhindem. Beispiele sind Polyvi- 
30 nylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Soibitanester. 
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Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoe- 
saureester, n-Butanol. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung der Losungen Verdickungsmittel 
5 zuzufugen. Verdickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, 
kolloidale KieselsSure, Aluminiummonosteaiat, organische Verdickungsmittel wie 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Meth- 
acrylate. 

10 Gele, die auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen werden, werden hergestellt 
indem Losungen, die wie oben beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel 
Verdickungsmittel versetzt werden, dass eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz 
entsteht Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungs- 
mittel eingesetzt 

15 

AufgieBformulienmgen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
aufgespritzt, wobei der Wirkstoffsich auf der Korperoberflache verteilt 

Aufgiefifonnulierungen werden hergestellt, indem der WiikstofF in geeigneten 
20 hautvertraglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert 
oder emulgiert wird. Gegebenenfells werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoflfe, 
Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt 

Als Losungsmittel seien geuannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole, 
25 Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische ADcohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
Alkylenglykolaflcylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Kethylenglykol- 
monobutylether, Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische und/oder alipha- 
tische Kohlenwasserstoflfe, pflanzhche oder synthetische Ole, DMF, Dimethyl- 
30 acetamid, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-oxy-mettiylen-l,3-dioxolan. 
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FarbstoflFe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

Hilfestoffe sind auch spreitende Ole wie Isopiopylmyristat, Dipropylenglykol- 
5 pelargonat, Silikondle, FettsMureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kahunmietabisulfit, Ascoibinsaure, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

10 Lichtschutzmittel sind zJB. Stofife aus der Klasse der Benzophenone oder 
Novantisolsaure. 

Haflmittel sind zJB. Cellulosederivate, Staikederivate, Polyacrylate, natiirliche 
Polymere wie Alginate, Gelatine. 
15 Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in 01 oder vom Typ 01 in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den Wiikstoff entweder in der hydrophoben oder in 
der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und 
gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resoiptionsfordernde Stofife, 
20 Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, 
mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt Paraffinole, Silikonole, natiirliche 
Pflanzenole wie Sesamol, Mandelol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie Capryl/ 
25 Caprinsaurebiglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Kettenlange 
Cg.12 oder anderen speziell ausgewahlten naturlichen Fettsauren, Partialglycerid- 
gemische gesattigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgmppenhaltiger 
Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/Cio-Fettsauren. 

30 Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Lanrinsaurehexylester, 
Dipropylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange 
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mit gesattigten FettaDcoholen der KettenlMnge Ci6-C 18 , Isopropylmyristat, 
Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten FettaDcoholen der 
Kettenlange C l2 -Ci8> Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, 
Milchsaureethylester, wachsartige Fettsaureester wie Dibutylphthalat, Adipinsaure- 
■ 5 diisopropylester, letzterem verwandte Estergemische u.a Fettalkohole wie 
Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, OleylalkohoL 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und Aire Gemische. 

10 Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie zB. Propylenglycol, Glycerin, Soibitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt; nichtionogene Tenside, z3. polyoxyethyliertes 
Rizinusol, polyoxyethyliertes Sorbitanmonooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerinmono- 
15 stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether, 

ampholylische Tenside wie IM-Na-N-lainyl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Lauiylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
20 glykoletherorthophosphorsaureestermonoetfaanolam 

kationaktive Tenside wie CetyltrimethylammoiiinmchloriA 

Als weitere Hilisstoffe seien genannt: Viskositatseihohende und die Emulsion stabili- 
sierende Stoffe wie Caiboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- 
25 und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gunmii-arabicum, Polyvinyl- 
pynolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaure- 
anhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaure oder Gemische der 
aufgefuhrtenStofife. 

30 Suspensionen warden hergestellt, indem man den Wiricstoff in einer Tragerflussigkeit 
gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, 
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resorptionsfordemde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel 
suspendierL 

Als Tragerfliissigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und LSsungsmittel- 
5 gemische genannt 

Als Netzmittel (Dispergiennittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside genannt 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt 

10 

Halbfeste Zubereitungen zur dennalen Verabreichung unterscheiden sich von den oben 
beschriebenen Suspensionen und Emulsionen but durch thre hohere Viskositat 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoffmit geeigneten Tragerstoffen 
15 gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vennischt und in die gewiinschte Form 
gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Als 
solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorgardsche Stoffe sind z£. 
20 Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, 
Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales SiHtiumdioxid, Phosphate. 

Hilfsstoffe sind Konsenderungsstoffe* Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefiihrt worden sind. 

25 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesium- 
stearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite. 

Weiterhin ist es wunschenswert, dass ein solches Schutzmittel auch noch nach 
30 langerem Wasserkontakt, beispielsweise beim Schwimmen, Kleiderwaschen oder 
Fischen, noch eine ausreichende Schutzwirkung zeigt. Zu diesem Zweck kfinnen die 
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erfindungsgemaBen Mittel auch wasserabweiseade bzw. wasserfeste Substanzen 
enthalten. 

Geeignete wasserfeste Substanzen wurden bisher schon in Sonnenschutzmitteln 
5 eingesetzt, die den Benutzer gegen die UV-Strahlung der Sonne schutzen sollen (z.B. 
US 55 18712 und US 4810489). Das Ziel war dabei, den Sonnenschutz auch aufrecht 
zu erhalten wenn der Benutzer schwiminen war oder heftig schwitzt etc. Sonnen- 
schutzmittel enthaltend solche wasserfesten bzw. wasserabweisenden Substanzen 
und Insektenrepellentien sind bereits bekannt (US5716602). Bisher wurden jedoch 
10 noch keine Mittel, enthaltend Anthehninthika beschrieben. 

Es konnen dementsprechend auch wasserfeste Substanzen im erfindungsgemaBen 
Mittel enthalten seia Dies konnen fetdosliche, wasserunlosliche Stoffe sein sowie 
Verbindungen welche die Haftung des Mittels auf der Haut erhohen. 

15 

In Hautschutzprodukten konnten als wasserfeste Bestandteile beispielsweise 1 bis 
50Gew.-% eines Polymers wie Polyinylpyrrolidone, Polyacrylate, Silicone etc. 
enthalten sein. 

20 Die Mittel zur topischen Anwendung konnen als Spray, Losung, Creme, Salbe oder 
schicht- bzw. fihnbildende Mittel, nach den zur Herstellung von Kosmetika be- 
kannten Verfahren (Schrader, K. (1979) Grundlagen und Rezeptoen der Kosmetika. 
Dr. Alfred Huthig Verlag, Heidelberg), formuliert werden. 

25 Zur Anwendung werden die erfindungsgemaBen Formulierungen in verbraucher- 
gerechter Menge gleichmaBig und lflckenlos abdeckend auf die Haut aufgetragen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind selbstverstandlich auch zur Anwendung am Tier 
geeignet, urn die Infektion der Tiere mit Parasiten dieser Gattungen zu verbindern. 
30 Die Mittel konnen bei Hobbytieren, wie beispielsweise Hunden und Katzen und bei 
Nutztieren, beispielsweise Rindern, Schafen etc. angewendet werden. 
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Bei der Anwendung der erfindungsgemafien Mittel werden im allgemeinen 0,03 bis 
1 mg, bevorzugt 0,03 bis 0,1 mg und besonders bevorzugt 0,04 bis 0,06 mg des 
Wixkstoffes pro Quadratzentimeter Haut aufgebracht Dadurch wird ein prophylakti- 
scher Schutz gegen hautdurchdringende Wiinner bzw. deren Vorstadien erreicht. 
Wahrend eines langeren Aufenthaltes im Wasser ist der Wiikstoff wiederholt 
aufeutragen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden durch die folgenden Beispiele illustriert ohne 
sie jedoch einzuschrankeiL 
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Biologisches Beispiel: 

Wirksamkeit gegen Schistosoma mansoni-Cercarien 

[500 jil/1 Endkonzentration der Wirkstoflfe] 

5 

Zur Infektion wurden Schnecken (Biomphalaria glabrata) mit jeweils 8 Miracidien 
in in 10 ml Wasser fiber Nacht inkubiert. Cercarien wurden etwa 6 bis 9 Wochen 
nach Infektion gewonnen, indem die im Dunkeln gehaltenen Schnecken mit Licht 
bestrahlt und die danach ausschwarmenden Cercarien innerhalb von 2 Stunden 
1 0 gesammelt wurden. 

Den Versuchsansatzen wurde soviel Cercarien-haltiges Wasser zugesetzt (1 bzw 
2 ml, siehe unten), daB jeder Ansatz etwa 100 bis 150 Cercarien enthielt 

15 5 \il Wirkstoff wurden mit 25 jil PEG300 griindlich vermischt AnschlieBend wurde 
9 ml Aquarienwasser zugesetzt und der Ansatz heftig geschuttelt. Nach 
(zeitversetzter) Zugabe von 1 ml Cercarien-Suspension wurde jeweils ab sofort mit 
der Stereolupe das Oberleben der Cercarien beobachtet Zur Einteilung der 
Wirksamkeit der Wirkstoffe wurde folgende Einteilung verwendet : 0 = keine 

20 Wirkung fiber die gesamte Versuchsdauer von 120 Minuten; 1 = schwache Wirkung 
(Cercarien weisen eine stark verringerte Beweglichkeit auf); 2 = gute Wirkung 
(Cercarien sind nur noch leicht beweglich und gekriimmt); 3 = voile Wirksamkeit 
(Cercarien sind vollkomen regungslos) 

25 In diesem Test wurde die Wirkung der Verbindung der folgenden Formel 




mit 1 bewertet. 
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Patentanspruche 



1. 

5 



10 
15 

20 2. 



Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten, gekennzeichnet (lurch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel (T) 



in welcher 

R 1 fur Waserstoff oder fur einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-, 
Alkenyl- oder AUrinylrest steht, 

R 2 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur gegebenenfalls substituierte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste stehen und 

R 3 und R 5 fur Wasserstof£ gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aralkyl oder 
Aryl stehen oder gemeinsam mit dean Atom, an welches sie gebunden 
sind, einen gegebenenfalls substituierten, monocyclischen Ring 
bilden. 

Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemafl Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Formel (T) 

R 1 fur WasserstofF, (C r C 10 >AIkyl, (C 2 -C 10 >Alkinyl steht, 

R 2 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur (C r C 10 )-AIkyI, (C 2 -C 10 )- 
Alkenyl oder (C2-Cio)-Alkinyl stehen und 




R 3 und R 4 fur Wasserstofi^ (C 3 -C 10 )-Alkyl, jeweils im Arylteil gegebenen- 
falls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes Aryl 
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oder Aralkyl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen im Arylteil und 
gegebenenfells 1 bis 4 KohlenstoflFatomen im Alkylteil stehen, wobei 
als Arylsubstituenten jeweils infirage kommen: Halogen, jeweils 
geradkettiges oder verzweigtes (C r C 4 )-Alkyl, (^-C^-Halogenalkyl, 
5 (C r C 4 )-Halogenalkoxy und (Ci-C 4 )-Halogenalkylthio oder gemein- 

sam mit dem Atom, an welches sie gebunden sind, fur Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen stehen. 
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3. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Anspruch, dadurch 
1 0 gekennzeichnet, dass in der Foimel (T) 

Rl fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, (C 2 -C 5 >Alkenyl oder (C2-C5)- 
AUrinyl steht, 

15 R 2 fur (C r C 5 )-Alkyl, (C^^-Alkenyl oder (C 2 -C 5 )-Alkinyl steht, 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, jeweils im Phenylteil gegebenen- 
falls einfoch bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl oder Phenylalkyl mit gegebenenfalls 1 oder 2 Kohlenstoff- 
20 atomen im Alkylteil stehen, wobei als Phenylsubstituenten jeweils 

infrage kommen: Fluor, Chlor, Brom, (C r C2)-Alkyl, (Cj-C^ 
Halogenalkyl, (C r C2>Halogenalkoxy, (C r C2)-Halogenalkylthio 
oder gemeinsam mit dem Atom, an welches sie gebunden sind, fur 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen und 



25 



R 5 (C r C 10 >Alkyl, (C 2 -C 5 )-Alkenyl oder (<VC 5 )-Alkinyl steht 

Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Foimel 0) 



30 
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Rl flir Wasserstoff, (C r C 5 >Alkyl, (CrC 5 )-Alkenyl oder (C2-C5)- 
Alkiiiyl steht, 

R 2 fur (C r C 5 >Alkyl, (C 2 -C 5 )-Alkenyl oder (C 2 -C 5 >Alkinyl steht, 

5 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, jeweils im Phenylteil gegebenen- 
falls einfach bis dreifach, gleich oder verschieden substituiertes 
Phenyl, Benzyl, Phenethyl, wobei als Substituenten jeweils inftage 
kommen: Fluor, Chlor, Biom, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, 
10 Trifluormethoxy, Trifluormethylthio oder gemeinsam mit dem Atom, 

an welches sie gebunden sind, flir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl stehen und 



15 



20 



25 



R5 fiir (C r C 10 )-Alkyl, (C2-C 5 )-Alkenyl oder (CVC 5 )-Alkinyl steht 

5. Mittel zur Abwehr von helminthischen Parasiten gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass in der Fonnel (T) 

Rl fur Wasserstoff, (C r C 5 >ADcyl oder (C2-C 5 )-Alkenyl steht, 

R2 fur (C r C 5 )-Alkyl oder (C 2 -C 5 )-Alkenyl steht, 

R3 und R 4 fQr Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, oder gemeinsam mit dem Atom, 
an welches sie gebunden sind, fur Cyclopropyl stehen und 

R5 flir (C r C 5 )-Alkyl oder (C 2 -C 5 )-Alkenyl steht 



6. 



Verfahren zur Abwehr von helminthischen Parasiten, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T) einsetzt. 



WO 02/02089 



-19- 



PCT/EP01/07296 



7. Verwendung von Verbindungen der allgemeiaen Formel (I) zur Abwehr von 
helminthischen Parasiten. 

8. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Abwehr von helminthischen 
5 Parasiten, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen 

Formel (I) mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven Mitteln vermischt 



